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UbiquinOロe(U傷 と略)の 生 理 活 性 に関 して は 数 多 くの報 告 が あ るが,Heユ80a語 よび
Le帥erら(1956)はmi七 〇chの ぬdごia(M㌻ と略 〉.を有機 溶 媒 で 抽 出す る.とそ の 呼吸活
性が 消失 し,uqの 添加 に よりそ の活 性が 回復 す る こ とよ りuqはMtの 電 子 伝達 系 の因子 で ある
ことを確 認 し,さ らにGrθenら(1961)はuqは 電 子 伝達 系 の呼 やoσh野 αロθ 勧とoの 間 に
位 置す る こと を推 定 した。 近 年U嬉 は 電子 伝 達系 のみ な らずそ れ に共 役す る り'酔酸 イど憾 応 に も関与
してい るの では ない か と考 え られて きた。
本 研 究 はU娩 に 溝造 の 類似 したbeロzoquino込e誘 導 体 の 湿㌻の 機能 に 対 す 巻作用 に つい て関
心 を も ち,内 因性 のU免 との競 合 作 用 ある い は拮 抗作 用 な どのた め,電 子 伝 達 系 やそ れ に共 役 した
リソ酸化 反応 へ の影響 につい て 検討 を試 み た もの で あ る。 これはu鳥 の電 子伝 達系 に 対す る特 異性
や現 在 の と こ ろ未 解 決 となつ てい る共 役 リン酸化 反応機 構 へ の関 一与の可 能 性 診 よび リン酸化 反応機
構に つい て何 らか の 手が か りが 得 られ る と考 え られ るか らで あ る。
tBenz。quinoロ θ誘 導体 のUbiqu加onθ 様作 用
ブタ心 筋Mtを4%含 水 アセ トンで処 理 す る とそ の コハ ク酸酸化 酵 素 系 の 活性 は 消失 す るが,
U硫 に τorUユaア θa就 よ り調 製 した肥⑨ru:臨 工茸P)滅 を添 加 す る とそ の憎 注 の回 復 が み
られ た。 活 性の 回復 率 はUQの:量 に 比例 して増加 し,0.5田Mで ほ ぼ最 高 に 達 した 。
uqの 代 りに 各種bθ ロzo吼uiロ ◎Ee誘 導体 に よる活 性 回復 を検討 した 結果,Rapaムea
Maxi皿 ◎wicziiに 含 まれ るrapaユ@Ω θ,MaθsajaPonicaの 皿aθ 寧aqu:晦Qロ 導㌧
Hθ ■icobasiこiu血 皿onpaのheユicGb雛i己i且 お・よび 恥be■iaRibe8
Burn.fiユ のe曲 θユi皿 な どにuq類 似活 性が み られ た 。さ らに これ らの 類似 の合 成
化 合物 で は こihア αromaθsaquinoLe,2-hexaaecyユ ー5-hy辱droxyD一 ¶,4尉
bθnzoquinonθ,3-octa(1eey'ユ ー2,5-dihy'droxy陣 一1,4剛benzoquin◎n骨,
2,5-didocyユ ー5,6-dihydroxy-1,4噌bθ 夏zoqui蔦 ◎亘eな どに もUq類 似活 性.




























i)2個 の水酸基 と長鎖のaユkア ユ基を有すると高い活性を示す。
ii)水 酸基をメチ汐化するとその活性は減少する。
llDA1.ky・ ユ基が短い場合に逆に阻害作用を示すものもある。
しかしこれ らのμ免類似活性を示 した化合物が真にuqの 作用を有しているか ・また電子伝達系.
を通 らずに全 く別の系に関一与していることも考え られる。したがつて使用した化合物申比較的活性
が高 くuqに 最も権造が類似 し,さ らに還元型が最 も安定であるdihγ αro皿aesaquino且e
d-i!ロeも11y・ ユ θtherの 還 元 型 を 用 い,ra七 ユ エ ▽θr・i且tac七M℃ のUb .iquin◎ ユ麟
cytOchromeGoxidOreαuc七aseのUqの 代 りに 基箪 として 反応 させ た6そ の 結果
艮biquinoユ の場 合 と同 じ くcγ 七〇chr碗 θGを 還 元 す るが,uqの 場 合 と異 な り繍 ・わ掘 ア¢in
Aで この 反応 は抑 制さ れ なか つ た。 この こ とは 電子 伝 遷系 以 外 の系 が働 らい てい る ことを 示 して 澄
り,他 の化 合 物に もそ の可能 性が 推 定 され た。





2卜hexad.Geア ユド5ト ・hyar◎xy-2h,碑 七ad.ecン 秘 諭6唄 一2,5-d.id.e命 γ1-5a6-d.ih:アd.roxy
1,4-bθ 且zo〔1uil≧oneaihy(1roxy-1,← 一1,4幽bθnzoqui込ono.
わenzoquino且e
使 用 したBq誘 導体 の 中 にはuq類 似 作 用 とは逆 に アセ トン処 理 で除 去 され なか つ た わ ずか の活
性に も抑 制的 に 作用 す る化 合 物が み られ た。 そ こで これ らのi就act蝿 勢に 対す驚雑 用従 猟 て
検 討す ぺ く,ま ず 加tacも.Mtの 調 製 澄 よびそ の性質 に っら て 検討 した。
現在 の と とろ完全 な 勤 の 調製 は 不可 能 とされ て い るが,R.σ ∵ 侮 卵 融 遊 加 塀 矯oa㌻ 碕 ■
ra城o)=お 七a七e・一5respiratiOn(AD孕 共 存下 で の 呼 吸)/St飾e-4(ムD蓼 の な
い場 合 の呼 吸)が 高い ほ ど生理 的 条件 に近 いMtと され てい る。 しか し従来 り方 法 で は この よ ラ塗
Mtを 調 製す るのは 困 難の た め ホ モ ジネ 轡 ト操作 に 若干 の 改 良 を加 え る こ とに よわ良質 のMも を得
る ことが でき た。 ここで 得 られ たinmc七MtのR、G、 はsuccina℃ ぴを基 質.と.した 場 合最
高7,gユu七a狙ateの 場 合 に は8で あつ た。P/O比 は それ ぞ れtg凄 よび219と 高い 値 を示 し
て い た。 さ らに この 逗tは2,4一 ・4iロi七rophe孤oユPloユe.ic.a6id,、cie-vaccenic
aciaな どに よ り完全 に脱 共役 きれ るこ とが確 認 され た 。9・
以上 の 性質 を 有す る 加tactMtの 呼 吸 に 対す る各種B『Q誘 導体 の影 響 につ い て 調べ た。
B(迄誘 導体 の うちdihy圏droxy'thγ 皿oquiロone(:D職 と略漏2,血 稿h箪 ・超:騨6晦 醜 ・・
一3
,6r(1ihyd.roxy-1,4-benzOq職inone(M.OQ,と 田答),ard.i8iaquinoPθBな
どはS.t .atθ一15の 呼嘩 に対 し特 異的 な抑 制作 用 を示 した 。 ま た2-O¢t担 「5,6-dihyむo躍
蜘 墨
,4-bθ 豆zdq戚Lonθ 澄 よびar己 エ:就 晦 虹 窪.on6、.・助まS.肱 七.θ域 おな び$偽 セ師4
の双 方 を抑 制 した。 前者 は共 役 リン酸化 反応 系 の特 異 的抑 制を後 者は 電 子 俵達 系そ の亀 ・のに阻 害作




次 の よ うな構造 活 性相 関が み られ た。①R1が 長 鎖 の3■kア ユ基 の 場合 は 前述 の ご と くuq類 似作
用を示 す が,σ 数8以 下 の もの また は末 端 にbeコzoq鳳noロ γユ基 りつ い た長 鎖 の3■k7■ 基 を'
翰 有蝿 ・・…q・ ・・….講 体 は 激 ・・・…1獅 の騒 耐 ・し榊 嚇 　を 酵 。② ζ備 倉
R2がqH5一 の ときSta七e-5に 対 し特 異的 な抑 制作 用 を示 し,Hの 場 合 にはS七a七e一 るお よび.
一'4の 翠 方 を抑 制 した6③ この 他P一 廿eRZ。qui加 ロe
,t◎ ■uq恥i孕 。noな ど置 換 基 ゐ少 ない
化脚 は低灘 でS螂e弓 を蝉 し・高灘 では欄 し牟・
5Dihydroxy'七hγ 瓜oqulnQneの 呼 吸阻害 機 序
前述 め化 合 物 中DTq .⑱作 用が 最 も強 く ダきμMでS七ate-5の 呼 吸 を50%近 く抑 制 した。
これ はDTqが 共 役 リン酸 化 反応 に 特 異的 に 作用す る もの と考 え られ る ので,リ ン酸 化反応 系 そ の






ヤ ρ取泌 凍 よ磯 定醗 果躍 甑融.卿 ・照 全く影鮒 ず・.A蜘 ・鞍耐 し燃 蜘 抑,
制作用 を 示 した。 寮た リン酸化 聚 応の τっ で あるATP-Piexcha且geはD歪 免1μMで50
%夢 て.0μMで はほ ぼ完 全 に抑 制 され た。 さ らにD田 魁の阻 害 は不完 全 なが ら、2,4-diロitr伽 、
Phβ 箆oユ で 脱栗 役され る こ と よ り,1.リン 酸1ヒ反応系 の末 端 に近 い 部 分に 作用す る ζ考え られ るg.
さ らにMtの 無 機1}ン 酸 に よる8Weu加9をDTqは 促 進す る こ と よ、りDを 亀は リン酸 と結 合 し
た高 エネル ギー 中間体(Y～P.λ を蓄 積さ せ る ことが考 え られ る。、.その 結果D'Tqの 阻 害 部 位 は リ1
ソ酸 化 反応 系 の最:終段階 で ある ・ADP一 ・ATP.exchangθ 盤eac .七・io亘で あ る と推測 さ れ た。・
Ard^1-X-Ard"'X
A毘 ～X+.B磁=:.A・ ・ズrX ,.1斗.一・B為d
A鰍 ヴx瞭 ・ヱ 午 二A鯛 琳 濫 配 ヱ. .一
潔～ ヱ 、+.班 『 …=昆,、.+.憩i魂
Y～P.+・ADP.=ニ ・Y彫 牽で吟雪p..含婁髭 書{1書ゆ




碑 咽 害綿 は餌 鷹 城 ぐ影響酔 ・馳 で劫 強瑚 害糊 を示した・餓 ・・曜 よ
つて阻害された触 はM切 洗醜 駒 完全に回復した・
他方D憩qに 阻害され左呼吸の解放が不完全であつたため,1)T(も は共役リン酸化反応系ばかり
でな輝 子罐 釈 も綱%と 考えら泌 ・そこで下諏 示すよう鷹 子伝蘇 略 紛 に対す
るDTqの 鯛 について検討 した・そ嘩 果・臼μcc'瓢 θdehγd「 。9θロase雌 鞠 .
succinate一 ・cytochr・meσ ・。x}i醜 ∬e&U・C・t廓e二 は 高 濃 慶 で 掬 制.扇・;Oア・t窃¢・臨 鋤 ・範 σ
oxidasθ に は 全 く作 用 しな か っ た 。
・Ucei 、na七eubi興 加 ・・e.。2/乏







M七.よ り調製 した とこ ろの電子 伝 達 系 のみ か ら構 成され るGユec七ron恥aLspor七
partiGユ θに対 してDTqは 高濃 度で 搾 制 した。
以 上 の こ と よりD田qは 高濃 度 では 電子 伝 達 系 に も作用 し,そ の阻 害部 位 はsuccinatθ 一
dθhアdro9θLa8eの う しろ,す なわ ちcア 七〇chrOmeわ とOの 間 に作 用す る と考え られ る。
総.括
Beロ20quinoロe誘 導 体 のmi七 〇choRdria(』Mtと 略)「電子 伝 達系.論 よぴ 酸磁 的1麟ソ酸 偲::'
反応に 対 する 作用 に つ い て検 討 し,次 ゐ結 果 を得 た。
tBθ ロz。q賦no豆 θ誘 導体 のUbiquiロOne(uqと 略)類 似作 用,D長 鎖 ま たは環 状
aユk7ユ 基 を 有 するa■ky・ 工hyar⑩xy一 グ ーbenz.σquiロQ且a撫 ¢・6・櫛 軸a処 理M証 に対 、
しUQ類 似 作 用 を 有す。i})短 鎖aikア ユ基 ま たは 水 酸基 の ない 場 合は 無効 で あ る。liD水 酸
基 をme七h誕 化 す る とそ の 効 力が低 下 す る。
2・Beロz◎qui夏o吟 θ誘導 体 のin七actM七 に対 す る作 用
1)5位 にC数:8以 下 のa■ky'ユ 基 あ るい は末 端 に わenzoqui駆oコyユ 基 を 屯つ 長鎖
a■kγ ユ奉 を 有す る2一・辺e七hγ ■≒5,6-dihアdroxy・ 一194-benzoquinonθ はM七
のst的e-5呼 吸 を特 異 的 に抑 制す る。2位 にme・ 七hy'■基 が ない 場合 はState-5誇 よ
びS七a七e一 星の 双方 を阻 害す る。}D.置 換 基 の 少 ないben20quネRσ 箆e誘 導 体 はS七a七 θ
一5を 低 濃 度 で促 進
,高 濃 度 で抑 制す る。.
5:DIhya「 ◎xythy勉oquinOLe(D硬 免と略)の 呼 吸 阻害 作用
1)DTqに 使 用化 合 物 中最:も特 異的 にか つ 強力 にstatθ 一5呼 吸 を 阻害 す る。ii)こ の
.特異 的阻 害 作 用は 共 役 リン酸化 反応 系のATP晒 雪 釦; .ex¢lhaEgeりre.a鳳 なi驚 の 抑制 に基.
つ く。ilD高 濃度 のDTqは 電 子 伝 達系 を も抑 制す る。
各 種Bq誘 導 体 の電子 伝 達系 澄 よぴ 共役 リン酸化 反 応系 に 対す る影 響 に つ い て若干 の 知見 を得 た
ととはuqの 生 理 的意 義 の解 明 に大 き く寄・与す る もの と思 われ る。
一66一
審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究はmitOchondr蜘(Mt)の 電子 伝 達 系因子 で あ る.Uやiqui皿one(Uq)に 構 津 の
鮒 した ・・血・・q・ ・蜘 ・(・・)誘 導 体 の 戦 の簾 嗣 す ・綿 につ い て検 討 し・ ・切 電
子嘩 系とそれに共役した酸化的リ潤 ヒ反職 構剛 るu聴 よび麟 難 の靴 学的意.
義 を追 求 す る 目的 で行 なわ れ た もの であ る。
Mtの 電 子 伝達 系 に論 け るB鳥 誘 導体 の 生理 活性 の追 求 は,4%含 水acetone処 理 ブ タ心
笏Mtに 澄 け るU魁 類 似 活性 を測 定 する こ とに よ り検討 され,そ の結 果rapanOne,耳eMgρ 一.、
ba『i母in,embe■i蝋 ど.の天 然Bq誘 導体 診 よび そ の類似 合 成化 合 物 と して¢;ihydrO。
ヱnaesa(1uiaoz1θ,2-hexadecγ ■「5-hy(iroxy「1
.,4-BQ,5「octyユ ー2,
.5一 母.'h・d・o・ ・.1・ ・4鞠Bq・2・ 「5-d'dρ ・・ユ脚5・6-d'hγdroxy馬4ゐBQに
U免 と類 似 活性 を晃 出 し属 さ らに次 の ギ うな・興 昧 ある構 造 .活性 相 関 が 導 きださ れた・
a)2個 のOEと,■o且gaユky・ ■,cha』ilnを 有 す る.B免 に 高吟活 性 を示 す。
b)OHを 皿ethyユ 化 す る どそ れ の活 性 は減 少 す 為?・
のalkyユ 基が 短 い と呼 吸阻害 作 用 が現 わ れ 翫,.
次に生 理 的条 件下 で の湿t.の 睡吸 妬鮒 す る各 種 聡 、誘 導体 の生化 学 的 役 割 につ いて 検討 す る た
め高 い 呼 吸謁 節 能 を有 す るt蹄a碗raむ.■iマerM七 を調 整 し,BQ誘 導体 の作用態 度 に つ
"て 検 討 した 結果 次 の審 ヴな構 璋 活 性相 関が見 出 さμ た。
a.>5,・6-aihi7drGxy-1.,4-Bqで5位 の:a■ky基 がC数8以 下 の場 合 ま たは 末端 にbe一
亘zoquinony1基 を有 す る10nga■k5rlchainの 場 合 にintactMt呼 吸 を抑制 す る。
b)こ の場 合2位 がCH5の と.き8ta七e-5呼 吸 を特 異 的 に抑 制 した(dihγdroxアthア 皿o-
qui捻oロ θ錫DTQり2一!nethy■ 学5-oct71-5,6-d・ihγ 己「oxy'一1,4一BQ・ ・ardi騨
si.aquinoneB)∩
r)2位 がHの 場 合 は ・t・t・ 一5・輪4の 双 方 を抑 制 した・(2副 。・t・ ・曜5・6一di勢 ・d・ 。xy
-1 ,4-aQ,ardisia-quinoneA)o
d)置 換基 の少 ないBq誘 導体(p-Bq.toluquiロo血e)は 低濃 度 でstatθ 一5を 促 進
し。.高濃 度で抑 制 した。
e)環 状 の側鎖 の場 合 はstate-4を い ち じる し く促 進 した(helicOba8idin)。
これ らの 化 舎 物 の作 用機 構 としてb)はe箆 θrgアtranθfer加hib妙or(町'pe田)・!φ はe1θc一
一67一
七τoロtraa8fer加hibitOr(Type星).(φ 》は ㎜coup■eま(Ty・pe亙)で あるこ とを推定 した。
以 上 の ご と くBQ誘 導 体 がそ の置 換 基 。特 にa■k7ユchainρ 大 きさに 応 じて 呼吸 回復 あ ・
る い は逆 に呼 吸阻 害 作 用 など種 々の作 用 態 度 を示 した ことはalkyエ8id.echainを;有 す る
BQ誘 導 体が 電 子伝 達 系 お よ呑酸 化 的 リン酸化 反 庵機 構 に密 接 な 関係 が あ る こ とを明 示 し て お り
≠60preロe8ide.chainを 有 す るU免 も電 子 伝i達系 の み な らず酸化 的 リン酸 花 反応 に も
関与 して い る こと を示唆 す る もの で重 要 で あ る。
さ らに これ ら.の化 合 物中 最 も強 いeLergyPtran8fe .riBhibit◎rで あ るDT軌 の阻
害 機構 を追 求 し・DTQは5μMでe七 帥e-5呼 吸 を約50%も 掬 制 した が8tate-4に は 何..
らの作 用を も示 さ な かつ虎 。DTqに まる:P:Ora寵oφ 変 化 辟 な く.ATP翻eを わず か に獅
制 した.ATP-pi「eXchangeは1)τ 禽1μMで σa50%.で0μMで ほ ぼ完 全k癖}理 さ れた。
さ ら・にDTqの 隆 害 妹不 完全 なが ら2・4艘diaitrOPhenoエ で脱共 役 され るこ と よ リリ ン酸
化 反 応系 の末 端 に近 い部 分 を鴎 害 す る た め8頓te-5.呼 吸抑 制 が 現れ て くる もの と推測 され た・
ま たDTqの 励 βWθ耳 工pgに 対 す る作 用 態度 な どか らそ の 阻害 部位 はAτP-Ab:Pex脳
chaロger6actiOnで あ ち可能 性 を見 いだ した。.『
.以上のζと臓 講 騨 にu⑩M七 の聯 陰肋 ける生化学的御 の蟹 性を鰍 し・さら
にDTQを は じめとするこれら琉 誘導体のMtの 機能に対する作用の発見はo■igo皿yc踊 の・
ごと く現在未解決であ菊酸化的リγ酸化反応の機構解明の手段として利用 しうる ことを意味 して
いるo
以上の如ぐ本論文は独創的で有意義な知見を得て慶り博士論文 として価値あるものと認める価
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